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S A M E , N V A T T I N G
Dit proefschrift heeft als onderwerp de veranderingen van de oestradiol-
spiegels in het plasma, als maat voor een veranderde ovariumfunctie, na
róntgenologische uitschakeling der ovaria bij patienten met gemetastaseerd
mammacarcinoom. Het onderzoek was gericht op beantwoording van de
vraag of róntgenologische uitschakeling van de ovariumfunctie equivalent
is aan chirurgische verwijdering van de ovaria. E,r werd aandacht besteed
aan de oestrogene verhoudingen rond de natuurli jke men opavze, in verband
met de eventuele noodzaak tot ,,uitschakelen" van de resterende ovarium-
functie wegens mammacarcinoom in de jaren na de menopauze.
Na een korte inleiding over de historische ontwikkeling van de huidige
hormonale therapie voor mammacarcinoom wordt in hoofdstuk I ingegaan
op de fysiologie van oestradiol, het belangrijkste ovariumhormoon. In het
functionerende ovarium wordt dit gesynthetiseerd in de foll ikel, het corpus
luteum en het interstit ium. Deze processen staan onder invloed van de
gonadotrofinen, LFtr en FSH, door feedback systemen via de hypothala-
mus (LH/FSH-RH). N" de menopaLrze yervalt deze productie grotendeels,
hoewel er nog wel steroidenvorming in het ovarium mogeli jk bli j ft. Het
plasma oestradiol is in deze levensfase hoofdzakeli jk afkomstig van perifere
vorming uit diverse voorstadia, en wel C-t9 steroiden. Het oestradiol
oefent zijn werking op de eindorganen uit na binding aan een specifiek
receptor eiwit in het cytoplasma. Deze receptoren ziln behalve in de uterus,
vaglna en cervrx etc. ,  ook te v inden in de hypothalamus en in de mamma.
De mamma-ontwikkel ing staat onder invloed van een groot aantal  hor-
monale st imul i ,  waaronder ook oestradiol .  Behalve di t  hormoon spelen ook
prolactine en groeihormoon een rol bij mamma-ontwikkeling, carcinogenese
en tumorgroei. Mammacarcinoom bli jkt niet steeds afhankeli jk te zijn van
het oestrogenen gehalte van het bloed. Talri jke auteurs hebben een ver-
k lar ing gezocht voor di t  veranderd gedrag van mammatumorcel len ten
opzichte van oestradiol .  Door het bepalen van de mate van aanwezigheid
van oestradiolreceptoren kan thans een scheiding gemaakt worden tussen
waarschi jn l i jk  hormonaal onafhankel i jke tumoren, en andere.  Met in v i t ro
onderzoek van gekweekte mammacarcinoomcellen kan de invloed van de
afzonderli jke hormonale stimuli worden nagegaan. Van een aantal carci-
nomen bli jkt de groei door oestradiol gestimuleerd te kunnen worden. Voor
deze gevallen wordt drastische verlaging van de oestradiolspiegel in bloed
op grond van kl in ische ervar ing aanbevolen. Ui tschakel ing van de ova-
69
r iumfunct ie door een chirr-rrgische of een radiotherapeut ische ingreep le idt
tot daling van het oestrosener-r gehalte in het bloed, en sti jging van de
sonadotrofinenspiegcl. Na ovariectomie treedt dit effect aanzrenli jk sneller
op dan na bestral ing der ovar ia.  Die methode is niet  a l t i jd ef fect ief .  Soms
komt de ovar iumact iv i te i t  later weer op gang.
In hoofdstuk II wordt het principe van de bepalingsmethode voor oestra-
diol in het plasma besproken. Gebruik werd gemaakt van een competi-
t ieve eiwi tb indingstechniek zoals beschreven door Korenman, met een groot
aantal  modif icat ies.  De gevoel igheid van deze methodiek bedroeg 16 pg
per monster;  de standaarddeviat ie van de bepal ing bedroeg * 1O 0/0.  Het
bleek dat het gebruik van hepar ine als ant icoagulans voor de bloedmon-
sters een storing van circa 10 pg per ml plasma veroorzaakte. Heparine
werd slechts voor de eerste ser ies gebruikt ;  later werd EDTA als ant i -
coagulans gekozen.
Een overzicht  wordt  segeven van verschi l lende pat ientenpiroepen, en de
samenstel l ing van de groep mammacarcinoompat ienten bi j  wie róntgeno-
logische ui tschakel ing van de ovar ia werd verr icht ,  wordt  u i teengezet.  De
methode die werd toegepast voor het bewerken van weefsel uit mamma-
tumoren wordt besproken, cn de herkonrst  van weefselspecimina op*
gesomd.
De resultaten van het onderzoek bij de diverse patientencategorieën
worden weergegeven in hoofdstuk I I I .  De gemiddelde oestradiolspiegel
t i jdens de menstruat iecyclus bl i jk t  vroeg in de fol l iculaire fase 31 pglmi te
bedragen; de pre-ovulatoire en luteale maxima respect ievel i jk  382 en 259
pg/ml.  Bi j  de postmerlopausale pat ienten werd een gemiddelde van 26
pgiml gevonden; een verschi l  tussen de waarnemingen voor en na toedie-
ning van gonadotrof inen kon niet  worden vastsesteld.  Ook na ACTH kon
geen verschi l  aangetoond worden. Invloed van LFI op de bi jn ierschors was
niet  herkenbaar.
Na de róntgencastratie was bij de mammacarcinoompatienten aanvan-
kel i jk  nog sterke f luctuat ie van de oestradiolspiegels aanwezig,  wi jzend op
persisterende cyclische activiteit. Pas na 1O weken werden bij de meesten
waarden gevonden die overeenkomen met het postmenopausaal niveau.
Met HCG kon nadien geen sti jging van de oestradiolspiegel meer worden
verkregen. Van enkele patienten u'ordt het afwijkend beloop vermeld.
Bij het onderzoek van de 16 tumorspecimina kon slechts in drie gevallen
een duidel i jke speci f ieke bindingsneiging aangetoond worden. Di t  aantal
komt ongeveer overeen met het in de l iteratuur aangegeven percentage
tumoren dat oestradiolreceptoren bevat.
In hoofdstuk IV wordt aan de hand van de verkregen resultaten bij de
diverse categorieën vroLrwen r-rader ingegaan op de waarschijnli jke oor-
sprong van het oestradiol  in het plasma in de verschi l lende levensfasen.
Premenopausaal en ti jdens de overgangsfase naar de menopauze hoofd-
zakel i jk  in het ovar ium (fol l ikels èn interst i t ium),  doch t i jdens het c l imac-
ter ium misschien ook méér ui t  b i in ierschorssteroidcn dan tevoren. Na de
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menopauze wordt oestradiol uitsluitend in de periferie uit voorstadia
gevormd. Door bijnierschorsstimulatie kon geen sti jgins van de oestradiol-
spiegel teweeg gebracht worden, en met dexamethason slechts een partiële
dal ing,  hetgeen duidt  op een beperkte betekenis van de product ie van
steroiden in de bi jn ierschors voor de oestradiolspiegel  na de menopauze.
Hoewel verwacht zou kunnen qrorden dat verdere verhoging van de gona-
dotrof inenconcentrat ies in het bloed tot  toename van de ovar iumact iv i te i t
zou kunnen le iden, v ia beïnvloeding van het ovar ië le interst i t ium, kon na
de menopauze geen toename van de oestradiolspiegels ten gevolge van het
inspui ten van gonadotrof inen (HCG) geregistreerd worden.
De bi j  de mammacarcinoompat ienten door róntgenbestral ing van de
ovaria geïnduceerde postmenopaLlsale situatie is in de meeste gevallen uit-
e indel i jk  wel  ident iek aan de spontane postmenopauze, zowel wat betref t
de oestradiolspiegels,  a ls wat betref t  de st imuleerba;erheid met gonado-
trof inen. De behandel ing kan echter niet  de voorkeur verdienen omdat
-  u i tgaande van de wensel i jkheid van ver laging der oestradiolspiegels bi j
een patiente met een al gedissemineerd proces - een te lange ti jd verloopt
vóór het gewenste resultaat wordt bereikt en er bovendien onvoldoende
zekerheid is over het s lagen van de behandel ing.  Of een ver laging respec-
t ievel i jk  e l iminat ie van oestradiol  voor een indiv iduele pat iente nood-
zakel i jk  is  voor het verkr i jgen van een remissie,  kan gezicn onze huidige
kennis nog onvoldoende beoordeeld worden. f )e aan- of  afwezigheid van
speci f ieke oestradiolreceptoren in t l rmorweefsel  b iedt nog te weinig hou-
vast voor een goede correlat ie met het ef fect  van endocr iene therapie.  De
beoordel ins van de hormoonafhankel i jkheid in de weefselkweek zou hier-
voor al  een belangr i jke verbeter ing kunnen betekenen. Waarschi jn l i jk  zal
een combinat ie van beide methoden, samen met informat ie over de oestro-
gene si tuat ie van een bepaalde pat ier-r te,  in de toekomst besl issend zi jn voor
het al of niet toepassen van endocriene therapie, met name ovariectomie.
De relat ie tussen rnammacarcinoom en prolact ine is nog niet  geheel  op-
gehelderd;  wel  is  b i j  proefdieren waarschi jn l i jk  gemaakt dat hoee prolac-
t inespiegels in aanwezieheid van funct ionerende ovar ia de groei  van een
exper imenteel  geïnduceerde mammatumor kunnen versnel len.  \Wanneer bi j
de mens dezel fde relat ie bestaat,  is  d i t  ook een argument voor ovar iectomie
in plaats van róntgencastratie.
Róntgenbestral ing van postmenopausale ovar ia l i jk t  overbodig.  Onder-
zoek naar de oestradiolspiegels na de menopauze is echter wel geïndiceerd,
omdat ook bi j  sommige postmenopausale pat ienten relat ief  hoge oestradiol-
waarden gevonden worden. Wel l icht  komt voor deze categor ie pat ienten
behandel ing met de recent beschikbaar eekomen ant i -oestrogenen in aan-
merking.
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